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Resumen
La hipertensión arterial aumenta el estrés oxidativo, el cual a su vez impide una 
adecuada función endotelial. La disfunción endotelial es común en los pacientes hiper-
tensos; se asocia con inflamación, incremento de algunos mediadores de la inflamación 
y daño a órgano blanco.
En presencia de disfunción endotelial, se expresan en el endotelio vascular molécu-
las de adhesión, las cuales facilitan el rodamiento de los leucocitos (especialmente 
monocitos) sobre la pared arterial, así como su paso al espacio subendotelial. Estas 
moléculas se han asociado con algunas complicaciones de la hipertensión arterial.
Se ha identificado un posible nexo entre inflamación e hipertensión arterial, y reciente-
mente se ha destacado el papel de la inflamación en el desarrollo de las complicaciones 
cardiovasculares de la enfermedad, en este escrito revisaremos los mecanismos que 
contribuyen a ese nexo, así como el papel de la inflamación en el desarrollo de com-
plicaciones en el paciente hipertenso. 
Role of inflammation and leukocyte adhesion in the pathophysiology of organic 
damage in arterial hypertension
Abstract
Hypertension increases oxidative stress which impairs endothelial function. Endothe-
lial dysfunction is a common feature among hypertensive patients and is associated 
with inflammation, increased levels of some mediators of the inflammatory process 
and end organ damage.
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Introducción
La inflamación juega un papel importante en los meca-
nismos que llevan a la aterosclerosis, entidad que se 
considera un proceso inflamatorio crónico, de hecho, va-
rios marcadores de inflamación han mostrado tener valor 
predictivo para riesgo cardiovascular,1 como la inflama-
ción y la hipertensión comparten vías fisiopatológicas 
comunes, en este artículo revisaremos la evidencia dispo-
nible sobre la coexistencia de inflamación e hipertensión 
arterial.
Disfunción endotelial e inflamación
El endotelio se encarga de mantener la integridad del siste-
ma vascular, controla la contracción y relajación vascular, 
la adhesión plaquetaria y ejerce un efecto antitrombóti-
co, el mecanismo fundamental para estas actividades es 
mediante la producción y actividad del óxido nítrico. La 
disfunción endotelial se presenta cuando la biodisponibi-
lidad del óxido nítrico (ON) disminuye, lo que lleva a un 
estado vasoconstrictor, proliferativo, proinflamatorio y pro-
coaguante, esta condición facilita el daño vascular, la 
hipertensión y la aterosclerosis.1
El aumento, por diversos mecanismos, de la concen-
tración de radicales libres de oxígeno en el citoplasma de la 
célula endotelial, -lo que se denomina estrés oxidativo-, 
provoca que el sitio activo de la sintasa de óxido nítrico 
(eNOS), enzima encargada de sintetizar al mediador, se 
desacople de la oxidación de la L-arginina, precursor del 
ON, ello resulta tanto en la disminución de la síntesis 
de ON, como en que el oxígeno molecular sea reducido a 
superóxido, de esta forma el aumento del estrés oxida-
tivo disminuye la producción endotelial de óxido nítrico 
y favorece su inactivación, lo que resulta en disfunción 
endotelial en estos pacientes.2
En las células endoteliales el superóxido también 
puede formarse por actividad de la enzima oxidasa de 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH), 
diversos estímulos, como la angiotensina II (AII), trom-
bina, la hiperglucemia y el aumento de las lipoproteínas 
de baja densidad favorecen la activación sostenida de 
esta enzima (de esta forma angiotensina II promueve el 
aumento del estrés oxidativo y la disfunción endotelial). 
A su vez, el estrés de rozamiento laminar reduce la ac-
tividad de la NADPH, mientras que el estrés oscilatorio 
provoca un aumento sostenido en la actividad de la en-
zima.3
El aumento del estrés oxidativo, con la consecuen-
te reducción de la biodisponibilidad endotelial de óxido 
nítrico tiene varias repercusiones, una de las más impor-
tantes es la activación del factor nuclear κappa-B (NFKB), 
un elemento muy importante en la regulación de genes 
involucrados en el control de procesos que llevan a infla-
mación, génesis de daño vascular y aterosclerosis.4
NFKB es en realidad una familia de cinco miembros, 
los cuales suelen formar complejos tanto de homodíme-
ros como de heterodímeros. En condiciones de reposo 
se mantienen inactivos por encontrarse unidos a su inhibi-
dor (IkB); esta unión mantiene al NFKB secuestrado en el 
citoplasma.5 Un mediador necesario para mantener estable 
la unión del NFKB con IkB es el ON, por lo que el aumento 
del estrés oxidativo al reducir la biodisponiblilidad del 
radical, favorece la separación de IkB dejando libre NFKB 
y permitiéndole emigrar al núcleo para activar sus ge-
nes blanco (Figura 1). De esta forma el aumento del 
estrés oxidativo liga a la disfunción endotelial con infla-
mación y desarrollo de aterosclerosis.4,6
Otros estímulos para activar el NFKB, son el factor de 
necrosis tumoral e interleukina 1; ambos activan a la IkB 
kinasa, quien fosforila al IkB, separándolo del NFKB. Los 
genes que activa NFKB se muestran en la Tabla 1.5-7
NFKB también regula la liberación del factor 
estimulante de colonias de macrófagos que favorece la di-
ferenciación de monocitos a macrófagos, aunque su papel 
en la transformación de estos a células espumosas se des-
conoce. NFKB también regula varias de las proteínas que 
median en el proceso aterogénico, como el angiotensi-
nógeno, interleukina 6, y la proteína quimioatracante de 
macrófagos-1.7
En condiciones normales, los leucocitos no pueden 
adherirse a la pared vascular, pero en respuesta a un 
microorganismo patógeno, las células endoteliales pre-
sentan en su superficie luminal moléculas de adhesión, 
e-selectina, que permite que los leucocitos se adhieran 
y rueden sobre la pared vascular. La presentación de 
otras moléculas de adhesión tanto en las células en-
doteliales como en los leucocitos, continua el proceso 
In the presence of endothelial dysfunction, adhesion molecules are expressed on the 
arterial endothelium, and mediate the rolling of white cells on the surface of endo-
thelial cells, they are involved in the attachment of leukocytes to the vascular wall 
and penetration into the intimae. Adhesion molecules have been implicated in some 
complications in hypertensive patients.
A possible link between inflammation and hypertension has been identified in several 
studies. In this paper we are going to review the mechanisms that may contribute to 
that link, and the role of inflammation in the development of complications in hyper-
tensive patients. 
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inflamatorio; así, ICAM-1 participa fundamentalmente 
en la captura de los leucocitos a nivel endotelial, pero 
actuando localmente, lo que hace a los leucocitos 
mantenerse adheridos donde se desarrolla el proceso in-
flamatorio, pero no en el resto del endotelio, y VCAM-1 
permite el paso de estas células de la pared vascular a 
los tejidos.8 Esto sucede normalmente a nivel venular y 
el resultado es una respuesta inflamatoria que elimina al 
patógeno o el tejido necrozado. En condiciones normales, 
el endotelio arterial no expresa moléculas de adhesión; 
sin embargo, en presencia de disfunción endotelial este 
proceso ocurre a nivel arterial por expresión patológica 
de moléculas de adhesión,9 el proceso deriva hacia la le-
sión arterial pues permite la acumulación de macrófagos 
en el espacio subendotelial de la arteria, quienes al fa-
gocitar lipoproteínas de baja densidad se convierten en 
células espumosas, las cuales se acumulan en la pared 
arterial, ocasionando el crecimiento y desarrollo de la 
placa de ateroma. El factor estimulante de colonias 
de macrófagos atrae más de estos leucocitos al sitio de 
lesión, estos además de fagocitar LDL, liberan citoquinas 
-que atraen más macrófagos-, y proteasas al medio, lo 
que ocasiona inflamación y daño tisular a ese nivel.8,10
En cuanto a la expresión de estas moléculas de adhe-
sión, es importante señalar que ICAM-1 lo hace en forma 
constitutiva, y en condiciones normales, lo hace en va-
lores muy bajos, mientras que VCAM-1 y e-selectina son 
inducibles, por esa razón, cuando el endotelio se activa, 
la expresión de dichas moléculas se incrementa en forma 
importante en la superficie endotelial.11
La inflamación también es causa de disfunción en-
dotelial; diversos estudios han mostrado que la infusión 
de factor de necrosis tumoral α (FNTα) en ratas, y de 
FNTα e interleukina 1 en humanos sanos, reducen la va-
sodilatación dependiente de endotelio, en ambos casos 
la disfunción persistió después de suspender la infusión. 
También se ha visto que la proteína C reactiva (PCR) 
reduce la producción de ON y estimula la liberación de 
endotelina-1, agente vasoconstrictor que favorece la dis-
función endotelial.12
Así pues, al estar la disfunción endotelial asociada 
con la hipertensión y la inflamación, se puede pensar que 
la hipertensión cursa con un componente inflamatorio 
que quizá participe en el daño orgánico generado por la 
inflamación, lo que analizaremos a continuación.
Inflamación e hipertensión
Varias vías fisiopatológicas además de generar disfunción 
endotelial unen inflamación e hipertensión, varios agen-
tes vasoconstrictores como AII y endotelina 1, generan 
disfunción endotelial e inflamación, y participan así en la 
génesis tanto de la hipertensión arterial, como del proce-
so inflamatorio.13
Los niveles de varios marcadores de la inflamación 
se encuentra aumentados en la hipertensión arterial, 
tal es el caso de interleukina 1β y 6, PCR, -en los tres ca-
sos los niveles de dichos mediadores correlacionaron con el 
grado de hipertensión-,12 también los valores de ICAM-1,14 los 
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del FNTα,1 así como los de las fracciones C3 y C4 del com-
plemento15 se incrementan en la hipertensión arterial, los 
niveles de C3 tienen un valor predictivo al correlacionar 
con valores futuros de cifras de presión sistólica y del 
pulso.
Por lo anterior, varios autores catalogan a la hiper-
tensión arterial como una enfermedad inflamatoria y 
consideran que la hipertensión arterial se debe, al menos 
en parte, a inflamación de la pared arterial.1
También se han generado líneas de investigación 
para establecer el papel de la inflamación en las com-
plicaciones de la hipertensión, así como el desarrollo de 
tratamientos que limiten el proceso inflamatorio, como 
veremos a continuación.
Inflamación y complicaciones de la hiper-
tensión arterial
Complicaciones Cardiovasculares: La hipertensión arterial 
es un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclero-
sis, en la génesis de esta complicación intervienen varios 
factores, empezando por el incremento de las cifras de 
presión arterial.16 Como se comentó en la primera sección 
de este escrito, la aterosclerosis tiene un fuerte com-
ponente inflamatorio, y la hipertensión participa en la 
creación de ese entorno inflamatorio, la participación de 
la inflamación en el desarrollo de la placa de ateroma 
está bien estudiado,11 se sabe que animales modificados 
genéticamente para no expresar mediadores de infla-
mación no desarrollan aterosclerosis,17 y que diversos 
componentes de la inflamación predicen la presencia de 
aterosclerosis en humanos.17-19 Nuestro grupo encontró 
que los niveles circulantes de ICAM-1 correlacionan con 
el grosor íntima media de la carótida común en pacientes 
hipertensos diabéticos.17 Así mismo, los niveles séricos de 
PCR correlacionan con la mortalidad cardiovascular.19
Existen varios estudios que muestran relación entre 
inflamación sistémica (definida como niveles altos de 
PCR) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en pacien-
tes con hipertensión,20 así como en población general,21 
ello a pesar de la coexistencia de otros factores de riesgo, 
por ello se ha postulado que la HVI sea una complicación 
inflamatoria de la hipertensión.21 También existe corre-
lación entre marcadores de inflamación y remodelación 
cardiaca, la cual se presenta en forma proporcional al 
grado de disfunción endotelial.22
El aumento del estrés oxidativo –con la producción 
de superóxido- mediado por AII se acompaña de aumento 
en la expresión de moléculas de adhesión, proteína qui-
mioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) e infiltración de la 
pared arterial por macrófagos, hipertrofia y remodelación 
vascular en forma independiente a su efecto sobre la pre-
sión arterial.23
Complicaciones renales: En un estudio realizado por 
los autores, los niveles de VCAM-1 correlacionaron con 
el grado de albuminuria en pacientes hipertensos 
con diabetes tipo 2, hay varios estudios que muestran 
un componente inflamatorio en el desarrollo de esta 
complicación.8
Inflamación y prehipertensión
Se define a la prehipertensión como cifras de presión 
sistólica entre 120 y 139 mm Hg, o cifras de presión dias-
tólica entre 80 y 89 mm Hg, esta entidad también cursa 
con disfunción endotelial, lo que favorece el desarrollo 
de daño vascular, incremento del estrés oxidativo, infla-
mación y aterosclerosis.24 De hecho, varios estudios han 
demostrado que los sujetos que cursan con prehiper-
tensión tienen un riesgo aumentado para padecer infarto 
agudo del miocardio y enfermedad coronaria.25
Se ha encontrado que los pacientes con prehiper-
tensión presentan niveles de PCR superiores a los que 
presenta la población normotensa,24 en un estudio reali-
zado por los autores, aún no publicado pero presentado 
en el 29 Congreso mundial de Medicina Interna en Buenos 
Aires en 2008, encontramos en los pacientes con prehi-
pertensión valores de moléculas de adhesión mayores que 
en la población normotensa.
Lo anterior sugiere que el incremento de la presión ar-
terial refleja un aumento continuo y paralelo del proceso 
de disfunción endotelial y daño vascular que lo acompa-
ña, y que progresa de normotensión a prehipertensión y 
a hipertensión con un aumento de la inflamación crónica 
que lo sigue.
 
Inflamación e hipertensión de bata blanca
El fenómeno de la «bata blanca» lo provocamos los 
médicos al realizar la medición de la presión arterial y 
obtener cifras de presión arterial mayores a las que ma-
neja el sujeto en forma ambulatoria o a los que registra 
la enfermera, lo que podría conducirnos a un diagnóstico 
equivocado de hipertensión, ocurre en aproximadamente 
un 25% a 30% de la población, su papel patogénico perma-
nece en discusión.26
Un estudio en 36 sujetos con hipertensión de bata 
blanca reportó que en ello los niveles de PCR son mayores 
(p < 0.001) que en población normotensa, aunque meno-
res (p < 0.014), que en pacientes hipertensos.27
Tratamiento antihipertensivo e inflamación
Debido a que la inflamación crónica que acompaña a la 
hipertensión se debe fundamentalmente al aumento en el 
estrés oxidativo y a la disfunción endotelial que este ge-
nera, se ha evaluado si los fármacos que corrigen ambas 
entidades tienen efecto antiinflamatorio a nivel vascu-
lar.23
El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), 
además de su papel en la fisiopatología de la hiper-
tensión, tiene una potente acción proinflamatoria,23 
ya se comentó previamente su efecto sobre NADPH y 
de allí su papel promotor de disfunción endotelial e 
inflamación, por tal motivo se ha evaluado el efecto 
de los agentes que bloquean al SRAA sobre el proceso 
inflamatorio.
Tanto los antagonistas de receptores de angiotensi-
na [ARA]28 como los inhibidores de enzima convertidora 
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de angiotensina [IECA]29 reducen los niveles de PCR. Así 
mismo, los IECA, pero no los ARA, han demostrado que re-
ducen los niveles circulantes de moléculas de adhesión.23,30
El uso de espironolactona se acompaña de reducción 
de los niveles de MCP-1, interleukina 6 y activador del 
inhibidor del plasminógeno -1, pero no tiene efecto so-
bre los niveles de PCR, lo que sugiere que algunos de los 
efectos proinflamatorios de A II están mediados por aldos-
terona (Figura 2).31
El aliskiren, un inhibidor directo de renina, también 
ha demostrado que disminuye los niveles de moléculas de 
adhesión y MCP-1 en conejos, la combinación con valsar-
tán redujo aún más dichos niveles al comparar con ambas 
monoterapias.32
Por otra parte, los antagonistas del calcio (AC), que 
también reducen el estrés oxidativo, han mostrado dis-
minuir tanto los niveles circulantes de moléculas de 
adhesión,33,34 como los de proteína C reactiva.34
Como se puede ver, las familias de antihipertensivos 
comentadas muestran efectos antiinflamatorios, los que 
pueden aprovecharse en el manejo de los pacientes, y que son 
independientes de sus acciones antihipertensivas.
Nuestro grupo encontró que la combinación de un IECA 
con un AC fue más eficaz que la monoterapia con IECA para 
disminuir los niveles de moléculas de adhesión en pacientes hi-
pertensos diabéticos,35 en el mismo estudio encontramos 
que la combinación produjo mayor reducción de la al-
buminuria que la monoterapia. La combinación IECA con 
AC también fue más eficaz que ambas monoterapias para 
reducir los niveles de FNTα e interleukina 6.36
No se ha reportado efecto de otras familias de an-
tihipertensivos sobre marcadores de inflamación en 
pacientes hipertensos.
Conclusiones
La hipertensión arterial cursa con un proceso inflamatorio 
crónico el cual se acompaña de remodelación de la pared 
vascular, ese proceso inflamatorio es parte de las vías fi-
siopatológicas que condicionan el aumento de las cifras de 
presión arterial y participa en el daño orgánico de estos 
pacientes, incluido el desarrollo de la placa de ateroma.
La disfunción endotelial, común en los pacientes hiper-
tensos, es consecuencia del aumento del estrés oxidativo, y 
es causa en buena medida, del inicio y mantenimiento 
de la inflamación crónica que acompaña a la hipertensión.
 El efecto proinflamatorio generado por la actividad 
del sistema renina angiotensina aldosterona también man-
tiene este proceso inflamatorio, además de contribuir al 
daño vascular y al crecimiento de la placa de ateroma, es-
te sistema también participa en la fisiopatología de la 
hipertensión arterial.
El tratamiento antihipertensivo con inhibidores del 
sistema renina angiotensina y con AC reducen el proceso 
inflamatorio, hay evidencia de que la combinación de estos 
fármacos es mejor que cada uno de ellos por separado, 
para reducir el proceso inflamatorio que acompaña a la 
hipertensión y, quizá también para reducir el daño orgá-
nico que genera.
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